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口腔がんの分子病理 
Molecular pathology of oral carcinoma. 
 
 進 藤 正 信 1) 樋 田 京 子 2) 
 Masanobu SHINDOH Kyoko HIDA 
 
要旨 
口腔癌における遺伝子異常について検索を行った。その結果、がん抑制遺伝子 p53 の変異・欠失が 70％
以上の症例でみられることや、ets がん遺伝子群転写因子 E1AF が細胞外基質分解酵素の活性亢進をもた
らすこと、テロメラーゼ活性化により口腔癌の発症・悪性化に関与していることを明らかにした。AU-rich 
element（ARE）をもつ mRNA は生理的状態ではエキソゾーム内で素早く分解されるが、がん細胞では HuR
が恒常的にがん遺伝子や細胞増殖因子のAREに結合・安定化させ発現を亢進し、発がんにおけるnon-coding 
RNA の重要性を示した。これまで腫瘍周囲間質は正常細胞からなっていると考えられてきたが、近年、腫
瘍微小環境の異常性が指摘されている。腫瘍微小環境に存在する腫瘍血管の解析を行ったところ、腫瘍血
管内皮細胞は細胞学的に異常性をもち正常血管内皮細胞と異なった遺伝子/遺伝子産物を発現しており、
腫瘍血管をターゲットにした医薬分子送達システムにより特異的かつ効率的な治療効果を得られる可能性
が示された。 
 
Molecular pathological investigation of oral carcinogenesis was described. Mutation and deletion 
of p53, a potent anti-oncogene, were observed in more than 70% of oral carcinoma, and close 
relationship was observed between oral carcinomas and ets transcription factor E1AF. E1AF 
upregulate MMPs that induce cancer cell invasion by degrading extracellular matrices. The 
significance of non-coding RNA on carcinogenesis, especially concerning ARE (AU-rich element) mRNA 
was shown. Many oncogenes contain ARE in its untranslated region, and ARE mRNA is stabilized and 
transported in cancer cells by CRM-1 independent manner. Blood vessels in tumor microenvironment 
were investigated. Tumor endothelial cells had abnormalities compared to normal endothelial cells, 
and specific genes/gene products in tumor endothelial cells will be targets of gene therapy. 
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１．はじめに 
がんは複数の遺伝子異常の蓄積により発症・進
展し、DNA レベルで遺伝子の変異、転座、欠失、
増幅などの異常があることが知られている。その
発症には原がん遺伝子の活性化とがん抑制遺伝子
の不活性化など複数の遺伝子異常が蓄積すること
で正常細胞が不死化さらに形質転換（がん化）す
るという多段階発がん機構があることが明らかに
なった。このような DNA レベルでの遺伝子異常に
加えて、mRNA への転写やタンパク質への翻訳、あ
るいは翻訳後の修飾段階での異常など多様な機構
が存在することが明らかになってきた。この総説
では我々がこれまで行ってきた主として口腔癌の
発生に関する分子病理学的検索の概要について述
べていくことにする。 
 
２．がん抑制遺伝子 p53 の異常と発がん 
造血細胞や上皮細胞のように分裂を繰り返す不
安定細胞、必要に応じて旺盛な増殖活性をもつ安
定細胞である肝細胞などは、増殖因子とその受容
体による制御を受け、精緻な細胞分裂調節機構を
有している。この細胞が分裂するサイクルを細胞
周期と呼び、DNA が 2 倍体である G0/G1 期から 4
倍体への DNA 合成が行われる S 期、合成が終了し
たG2期と複製された遺伝子をもつ同一細胞2個へ
分裂する M 期からなっている。細胞周期の進行に
はサイクリン（Cyclin）とサイクリン依存性キナ
ーゼ（Cyclin dependent Kinase; CDK）が関与し
ている。G1 期から S期へ移行する G1/S と G2 から
M期への G2/M の 2ヶ所にそれぞれチェックポイン
トがあり、正常細胞では G1 期で細胞周期が一旦停
止（G1 arrest）し DNA の損傷の有無がチェックさ
れ、G2 期での細胞周期停止（G2 arrest）におい
て DNA 複製が正しく行われているか、細胞分裂へ
の準備状態がチェックされ、これらに異常がある
場合は修復が行われ、修復できないほどの異常細
胞はアポトーシスにより細胞を死滅させることで
細胞がん化を防いでいる。 
p53はゲノムの守護神とよばれる代表的ながん抑
制遺伝子である。p53 は 393 個のアミノ酸からな
る 53kD のタンパク質で、N 末端に転写活性化ドメ
イン、C末端に四量体形成ドメイン、そして中央部
図１ p53 の活性化機構と転写される下流遺伝子 
種々の細胞ストレスにより p53 は安定化し、下流の遺伝子の転写を亢進する。 
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に DNA 結合ドメインをもつ転写因子で、通常は細
胞内でユビキチンプロテアゾーム系により素早く
分解され機能することはないが、細胞にストレス
が加わり DNA にダメージが生じる場合や細胞分裂
の際には、p53 の主に N末端のセリンがリン酸化さ
れ安定化する。安定化した p53 は下流遺伝子の転
写調節領域に存在する PuPuPuC(A/T)(A/T)GPyPyPy
のコア配列に結合し転写を活性化する。p53 は
Gadd45, p53R2 などの DNA 修復機能をもつ遺伝子
産物、G1 arrest を起こす p21waf1/cip1/sdi1 や G2 
arrestを誘導する14-3-3δのような細胞周期調節
遺伝子産物、アポトーシス誘導タンパク質である
Bax, Noxa, Apaf-1, Fas などの遺伝子産物をコー
ドする遺伝子の転写活性化にはたらく（図１）。p53
は遺伝子の異常を修復し、修復が出来ない細胞は
遺伝子異常が蓄積しないように遺伝子異常を生じ
た細胞をアポトーシスにより除去することで細胞
がん化を防いでいる。このような p53 のがん抑制
遺伝子としての機能が p53 自身の変異により喪失
することで細胞がん化が導かれる（loss of 
function）ことがこれまで強調されてきた。実際、
がん抑制遺伝子 p53 はあらゆる「がん」の 50％以
上で変異のあることが示され、口腔癌でも30〜70％
の症例でp53に変異のあることが報告されている。
しかし、p53 に変異のある症例では、p53 のもつ細
胞周期の停止、DNA 修復、アポトーシス誘導とい
う機能で説明される以上にがんとしての強い悪性
形質を発現していることは臨床的に経験すること
が多く、変異型 p53 がより積極的にがんの悪性形
質発現に関わっている（gain of function）こと
が示されつつある。 
p53 が発現亢進する下流遺伝子産物の一つに E3 
ユビキチンリガーゼ（Ubiquitin ligase）の MDM2
がある。ユビキチンプロテアゾーム系はタンパク
質の選択的分解に働き、E1ユビキチン活性化酵素、
E2 ユビキチン結合酵素が順次活性化され、E3 ユビ
キチンリガーゼがターゲットとなるタンパク質に
特異的に結合しユビキチンに標識されたタンパク
質をプロテアゾームが分解していく。MDM2はE3 ユ
ビキチンリガーゼで、p53は自身が活性化するMDM2
により分解される。これは、細胞の遺伝子異常を
チェックしがん化を抑制する働きをもつ p53 の発
現を必要な場合（細胞分裂等）にとどめ、細胞の
増殖・生存にとって負の働きを抑制するという生
理的機構に沿ったものと考えられる。MDM2 の過剰
発現により p53 の機能が損なわれているがんの報
図２ ユビキチンプロテアゾーム系による p53 の分解機構 
p53にユビキチンリガーゼE3であるMDM2が結合することでユビキチンプロテアゾーム系による分解が生じる。
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告もある。（図２） 
増殖活性の高さは悪性腫瘍の大きな特徴の一つ
である。前述のように細胞周期調節タンパク質で
あるサイクリン（Cyclin）は、サイクリン依存性
キナーゼ（Cyclin dependent kinase: CDK）と複
合体をつくり細胞周期の進行に働き、G1 期から S
期への移行には Cyclin D/CDK4 あるいは CDK6 と
Cyclin E/CDK2 の複合体が重要な役割を演じてい
る。p53 が活性化する p21 は Cyclin E/CDK2 の活
性を阻害し S 期の進行を抑制することが知られて
いる。これらの複合体は代表的ながん抑制遺伝子
であるRBをリン酸化しS期促進遺伝子の転写を活
性化する。Cyclin B/Cdc2 複合体の活性化により
G2 から M 期の移行が起こるが、p53 の下流遺伝子
産物である 14-3-3δは Cyclin B/Cdc2 の活性を阻
害し、G2 arrest を起こす（図３）。これらの細胞
増殖シグナルは正常細胞では厳密に制御されてい
るが、悪性腫瘍ではこの調節機構が破綻し、細胞
増殖が無秩序に進行する。 
我々も口腔癌における p53 の異常について検索
を行った。その結果、前癌病変である白板症が細
胞異型を増すにつれてp53の変異頻度が高くなり、
口腔癌では約70％の症例で遺伝子異常が生じてい
ることを明らかにした 1,2,3）。次世代シークエンサ
ーを用いた網羅的解析により頭頸部癌の遺伝子異
常を検索した近年の論文でも p53 の異常がヒトパ
ピローマウイルス（Human Papilloma Virus; HPV）
感染のない症例では70％以上であることが示され
ている 4）。 
 
３．ETSがん遺伝子群転写因子E1AFと発がん 
アデノウイルスはげっ歯類細胞に腫瘍を発生さ
せるがんウイルスとしてこれまで研究が行われて
きた。アデノウイルスの初期転写遺伝子産物には
E1A, E1B, E2A, E2B, E3, E4 があるが、その中で
も E1A と E1B は代表的なウイルスがん遺伝子で、
E1A は RB、E1B は p53 のがん抑制遺伝子機能を抑
制することでがん化を導くことが明らかになった。
アデノウイルスによる細胞がん化はげっ歯類細胞
には高頻度に生じるが、ヒト細胞には腫瘍化は起
こさず、ヒトに感染した際には、感染細胞の融解
性変化に基づく炎症が生じることが示されている。
アデノウイルス E1A 遺伝子はアデノウイルスが感
図３ 細胞周期と進行に関与する遺伝子/遺伝子産物 
Cyclin/CDK 複合体による G1 期、S期、G2/M 期へと移行とこれを阻害する因子との関係 
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染した際、最も早く転写され他の初期遺伝子の発
現を活性化するはたらきをもっているため、E1A
遺伝子がヒト細胞へのアデノウイルスの感染の際
に自己増殖するために重要な役割を果たしている
ことが明らかになっている。E1AF はアデノウイル
ス E1A の転写調節領域に結合する転写因子として
HeLa細胞のライブラリーからクローニングされた
ヒト細胞の遺伝子である。塩基配列を基にしたア
ミノ酸解析により、E1AF は 381 個のアミノ酸から
なり、C 末端側にトリプトファンリピートやヘリ
ックスループへリックスなど85アミノ酸からなる
ETS ドメインを有する ETS ファミリー転写因子で
あることが明らかになった。E1AF は他の ETS ファ
ミリーと同様にターゲット遺伝子の転写調節領域
の GGAA/T のコア配列を認識・結合し、N末端側の
酸性アミノ酸に富む Acidic domain やグルタミン
の豊富な Q rich domain のような活性化ドメイン
の働きによってターゲット遺伝子の転写活性化を
促すものと考えられている。E1AF はヒト 17 番染
色体の長腕に位置していること、ユーイング腫瘍
ではE1AFを含めたETSファミリーとEWS遺伝子の
転座が高頻度で生じており、ユーイング腫瘍の発
生に関わっていることが示されている。このよう
なETSファミリー転写因子E1AFの機能解析を行っ
た結果、次のような諸点が明らかになった； 
 
1) E1AF は細胞外基質分解酵素・マトリックスメ
タロプロテアーゼ(MMP)の発現を亢進し、がん
細胞の浸潤・転移形質と関連している 
MMP は N 末端側のプロペプチドドメインや亜鉛
活性化ドメインなどを機能構造としてもつプロテ
アーゼファミリーで、その構造・機能によってコ
ラゲナーゼ群 (MMP-1,-8,-13,-18),ゼラチナーゼ
群 (MMP-2,-9), ストロメライシン群 (MMP-3,-10), 
細胞膜貫通型 MMP 群 (MT-1, MT-2, MT-3, MT-4, 
MT-5, MT-6), その他 (MMP-7,-11,-12,-19,-20)
のサブタイプに分けられている。MMP の転写調節
領域には AP1、SP1、NFκB などの転写因子結合部
図４ E1AF による MMP 遺伝子の活性化機構とその抑制効果 
A. MMP-1, -3, -9 遺伝子の転写活性化領域には ETS 転写因子結合領域が存在し、これにより E1AF による転写
活性化とがん細胞の浸潤が誘導される。  
B. Northern Blot による mRNA 発現検索；E1AF antisense 遺伝子導入により MMP-1, -9 mRNA の発現が抑制さ
れている。 C. ヌードマウス舌移植 HSC3 細胞の組織像：親株である HSC3 は舌筋層内で浸潤増殖しているが（上
段）、antisense E1AF 導入細胞では膨張性発育を示している（下段） 
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位に加えて、しばしば ETS 結合配列が存在する。
ETS-1や ETS-2がストロメライシン(MMP-3)の転写
亢進を示すことやAP-1と協調して MMP-1や MMP-3
の転写を亢進することが報告されている。我々は
E1AF が MMP-1, -3, -9 の転写を亢進することをク
ロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ
（Chlororamphenicol acetyl transferase ;CAT）
アッセイにより明らかにした。CAT アッセイは細
胞内における転写活性を測定するために用いられ
る実験方法だが放射線同位元素をもちいることか
ら、現在では蛍光検索のできるルシフェラーゼア
ッセイが多用されている。その結果、口腔扁平上
皮癌細胞株でも浸潤性増殖を示す HSC3 で E1AF と
MMP-1, -9 の相関した発現が認められた 5）。HSC3
にアンチセンス（anti-sense:AS）E1AF 発現ベク
ターを導入することで、MMP の発現抑制と浸潤活
性の低下が認められ 6）、E1AF は MMP の転写亢進を
介して腫瘍細胞の浸潤性増殖に関与していること
が明らかになった。さらに臨床検体を用いた実際
の腫瘍における発現検索の結果でも、口腔癌で発
現が亢進し悪性形質と関与していることが示され
ている 7）。（図４） 
2) E1AF は肝細胞増殖因子のシグナル伝達機構に
関与している。 
肝細胞増殖因子（Hepatocyte Growth Factor;HGF）
は細胞分散因子として、細胞運動や浸潤に関連し
ている増殖因子である。我々は HGF の発現が口腔
扁平上皮癌の形質におよぼす影響を検索し、その
結果、HGF レセプターである c-MET を発現してい
る口腔癌細胞 HSC3 では、HGF 刺激により E1AF の
転写亢進を介した MMP の発現増加がみられ、c-MET
の発現のみられない細胞株Ca9.22にc-metを遺伝
子導入しHGFで刺激した際にもE1AFの発現亢進を
介した浸潤活性の増強が認められた 8）。（図５） 
3) E1AF による p21 の転写活性化 
p21は Cyclin/CDKの活性化を抑制することで細
胞周期の阻害に働くことが示されている。p21 は
細胞の老化や分化にともなって発現が亢進するこ
とや、細胞が様々なストレスに曝された時に発現
することが知られており、その発現機構には p53
図５ HGF, c−MET による MMP 遺伝子の転写活性化機構に及ぼす E1AF の効果 
口腔がん細胞 HSC3 は c-met を発現し、ザイモグラフィで MMP-9, MMP-2 は活性化している。HGF 濃度依存性に
MMP-9HGF 濃度依存性に E1AF, MMP-1, -3, -9 の相関した発現亢進がみられる。 
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が大きな役割を演じている。我々は子宮頚がん由
来細胞株SiHaを抗がん剤シスプラチンで処理する
と E1AF と相関した p21 の mRNA 発現が生じること
を見いだした。p21 の転写調節領域には 2 か所の
p53 結合配列が存在するが、我々は p53 結合配列
に近接したETS結合配列を見いだし、これらがp53
非依存的に p21 の転写活性化を促すことを明らか
にした 9）（図６）。 
4) EWS/ETS キメラ遺伝子によるテロメラーゼ
（telomerase）の活性化 
EWS 遺伝子と ETS ファミリー遺伝子が染色体上
で相互に転座・融合することから生じる EWS/ETS
キメラは小児〜青年期に多く発生する肉腫である
ユーイング腫瘍で特異的に生じている遺伝子変異
で、その遺伝子産物は転写因子としていくつかの
遺伝子の転写を制御することが報告されている。
染色体末端に存在するテロメアは細胞分裂により
短縮し、一定の短さになると細胞分裂は停止し細
胞老化が導かれる。テロメラーゼはテロメアを伸
長させる酵素で、テロメラーゼの活性が高いとテ
ロメア短縮が起こらず細胞は増殖することが可能
となる。近年多くのがんでテロメラーゼ活性及び、
その活性を触媒するサブユニットテロメア逆転写
酵素（Telomerase reverse transcriptase；TERT）
の発現が確認されているが、ユーイング腫瘍では
その報告はなかった。我々は、EWS/ETS が TERT の
発現及びテロメラーゼ活性に与える影響について
検討し、ews/e1af と ews/fli1 でがん化したマウ
ス線維芽細胞で顕著なテロメラーゼ活性の亢進と
TERT mRNA の発現増加を認め、さらに当時新規に
開発された二本鎖 RNA を用いた RNA 干渉法（RNA 
interference; RNAi）による遺伝子のノックダウ
ンを行い、ews/fli1 ノックダウン・ユーイング腫
瘍細胞では、ews/fli1の活性低下と相関したhTERT 
mRNA の発現抑制がみられ EWS/ETS は human TERT
の活性化と深い関連があることが示された（図７A）
図６ 
細胞周期を停止させる p21 の転写調節領域には ETS 結合部位が存在し(A)、レポーターアッセイで E1AF の濃度
依存的に p21 の転写活性化が生じている（B） 
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tein . Recent repor t s, however , demonst ra ted tha t
p21Waf1/Cip1 is upregula ted a lso by a p53-independent
pa thway. Michieli et al. (14) repor ted tha t p21Waf1/Cip1
was induced in embryonic Þbroblast s isola ted from p53
knock-out mice as well as in normal cells t rea ted with
cer ta in growth factors, bu t was not expressed in p53-
deÞcien t cells exposed to DNA damage elicited by
gamma-ir radia t ion . The authors suggested the exis-
tence of two separa te pa thways for the induct ion of
p21Waf1/Cip1: a p53-dependent pa thway act iva ted by
DNA damage and a p53-independent one act iva ted by
mitogens a t the ent ry in to the cell cycle. In addi-
t ion , Gar tenhaus and colleagues (27) repor ted tha t
p21Waf1/Cip1 mRNA and protein were rapidly induced in
response to t rea tment with Adr iamycin , a genotoxic
agent , regardless of the p53 sta tus of the cell lines.
They a lso demonst ra ted tha t apoptosis was induced
in these cell lines despite some having a funct iona lly
inact ive p53 protein . J iang et al. (28) showed tha tFIG. 3. E1AF act iva tes the human p21Waf1/Cip1 promoter . Average expression of a speciÞc melanoma differen t ia t ion-and standard er rors of fold act ivit ies for each concent ra t ion of associa ted (mda) cDNA, mda-6, which is ident ica l topCMVE1AF are indica ted. (a ) More than a 40-fold increase in ligh t
p21Waf1/Cip1/Sdi1, is inversely cor rela ted with melanomaemission was observed in cot ransfect ions with 5.4 mg of pCMVE1AF
compared to the resu lt obta ined with the paren ta l vector . The act ivity progression and growth . These resu lt s suggest tha t
was reduced when cells were cot ransfected with the DM-Luc repor ter the p53 independent expression of p21Waf1/Cip1 couldplasmid as compared to tha t in cells t ransfected with WWP-Luc. occur in cellu la r differen t ia t ion , growth cont rol andSigniÞcant reduct ion of ligh t emission was observed a t each concen- apoptosis.t ra t ion of the expression vector . (b) E1AF act iva tes the p21Waf1/Cip1
In the present study, we invest iga ted E1AF andpromoter in a p53-independent manner . In p53-null Saos2 osteosar -
coma cells cot ransfected with E1AF and the repor ter plasmid, more p21Waf1/Cip1 mRNA expression in response to cispla t in
than a 10-fold increase in luciferase act ivity was observed. t rea tment . Both E1AF and p21Waf1/Cip1 were cor rela -
t ively upregula ted by genotoxic st resses induced by cis-
pla t in t rea tment in SiHa cells harbor ing HPV 16. Ets
proteins have been implica ted in the regula t ion of genepCMVE1AF for t ransien t promoter assays. DMLuc is
expression dur ing severa l biologica l processes includ-a repor ter plasmid tha t lacks the upst ream p53- and
ing growth cont rol, cellu la r differen t ia t ion and cont rolets-binding mot ifs but conta ins the downst ream sites.
of tumor igenicity (29). Macleod et al. (12) repor ted tha tThe DMPst -Luc repor ter plasmid conta ins only a TATA
in the mouse p21Waf1/Cip1 promoter region the ets-bind-box, but not the p53 or ets-binding mot ifs. The lucifer -
ing site over laps the p53-responsive element loca ted a tase act ivity was reduced less than ha lf in cells t rans-
posit ion 01941 rela t ive to the t ranscr ipt ion in it ia t ionfected with the DM-Luc or DMPst -Luc repor ter plas-
site. Here we ident iÞed ets-binding sites near the p53-mids compared to the act ivity measured in cells t rans-
responsive elements in the upst ream promoter regionfected with the in tact WWP-Luc plasmid (Fig. 3a).
of human p21Waf1/Cip1 (the sequence has a lready beenWe then per formed the same type of ana lysis in p53-
determined by el-Deiry et al., 1995), which were highlydeÞcien t Saos2 cells. As shown in Figure 3b, luciferase
conserved in mouse and ra t . Moreover , we showed tha tact ivity in cells cot ransfected with the repor ter plasmid
E1AF can act iva te the promoter act ivity of p21Waf1/Cip1and pCMVE1AF was more than 10-fold higher than in
in t ransien t t ransfect ion assays in SiHa cells. Althoughcells t ransfected with the repor ter plasmid a lone.
endogenous p53 protein in SiHa cells was or igina lly
thought to be degraded by the human papillomavirusDISCUSSION
E6 protein , Butz et al. repor ted the existence of a func-
t iona l p53 protein in these cells (30). To exclude theCispla t in is a commonly used chemotherapeut ic
agent aga inst cancer . It cross-links DNA and induces effect s of the residua l endogenous p53 protein on the
p21Waf1/Cip1 promoter , we per formed a t ransien t expres-DNA st rand breaks (26), and was repor ted to induce
p21Waf1/Cip1. E l-Deiry et al. (13) deÞned the two p53- sion assay in a p53-null Saos2 osteosarcoma cell line
(31). E1AF act iva ted the p21Waf1/Cip1 promoter in Saos2responsive elements in the p21Waf1/Cip1 promoter tha t
a re presen t in the mouse and ra t nucleot ide sequences cells in a p53-independent manner . The luciferase ac-
t ivity in cells t ransien t ly t ransfected with the ets dele-and conserved in their posit ions rela t ive to the t ran-
scr ipt ion in it ia t ion site. p21Waf1/Cip1 was in it ia lly re- t ion mutants (DM-Luc or DMPst -Luc) was markedly
reduced, indica t ing tha t the ets-binding site posit ionedpor ted to be t ransact iva ted by the wild-type p53 pro-
81
AID BBRC 6909 / 6931$$$321 06-24-97 12:21:13 bbrcg AP: BBRC
B
A
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が、その転写活性化には ETS 結合配列は関与して
いない（図７B）ため、EWS/ETS が直接転写因子と
して働くものではないことが示唆された。クロマ
チン免疫沈降法（Chromatin immunoprecipitation; 
ChIP 法）によって hTERT 転写因子複合体での
EWS/ETSの存在を確認したところ、EWS/ETSとhTERT
転写調節領域 DNA は結合しており（図７C）、これ
らの結果は、EWS/ETS は転写活性化因子としてユ
ーイング肉腫細胞中で hTERT 遺伝子の転写を介し
てヒトテロメラーゼを活性化する（図７D）ことを
示していた 10）。 
 
４．non-coding RNA の重要性 
ゲノムプロジェクトが 2003 年に終了し、その結
果、約 30 億塩基からなっているヒト遺伝子がコー
ドしている遺伝子産物は当初考えられていた数よ
り遥かに少ないことが明らかになった。ポストゲ
ノム時代を迎えて、細胞のがん化、およびがん細
胞の悪性化におけるタンパク質に翻訳されない
non-coding RNA や転写後調節の重要性が認識され
るようになってきた。網羅的な cDNA 解析の結果、
全遺伝子の約半分がタンパク質をコードしない
non-coding RNA 領域であることが報告され、その
結果、これまでジャンクとされてきた領域からも
多数の転写産物が発見され、現在では 1 つの遺伝
子から多数の RNA が転写され、その RNA の約半分
が non-coding RNA として、遺伝子発現制御などの
機能を発揮すると考えられている。これまで、生
物種が高等になるとそれに伴い遺伝子数は増える
と考えられてきた。しかし、ゲノムプロジェクト
が終了した結果、ヒトの遺伝子は 2.2 万個である
図７ EWS/ETS は他の転写因子とタンパク複合体を形成し hTERT の転写を亢進する 
A. ルシフェラーゼアッセイによる ETS ファミリー転写因子の hTERT プロモーター活性。濃度依存的な転写活
性がみられる。 B．ETS 結合領域 deletion mutant での転写活性に変化はみられない。 C. ChIP 法による転写
因子結合部位に存在するタンパク複合体を検索したところ EWS/E1AF, EWS/FLI1 は hTERT プロモーターに結合
している。 D．転写因子複合体による hTERT 転写活性化機構の概念 
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ことが予測され、生物種による遺伝子数の差はさ
ほどないことが明らかになった。一方、生物種が
高等になると non-coding RNA が全 RNAの中に占め
る割合が多くなること明らかになり、non-coding 
RNA がさまざまな生命現象をコントロールしてい
る可能性が示されている。 
図８ ARE-mRNA の分解・安定化機構 
ARE-mRNA は生理的状態ではすばやく分解されているが、細胞にストレスが加わった状態では安定化・核外輸送
されている。 
図９ 口腔癌細胞での HuR 発現 
A: 口腔癌細胞株 HSC3 と Ca9.22 では正常線維芽細胞株 HGF に比し 3倍以上の HuR タンパクの発現がみられる 
B: 核・細胞質分画での HuR 発現結果。HGF では細胞質での発現はほとんどみられないが、HSC-3、Ca9.22 では
著しい細胞質発現が認められる。 
C: 免疫染色による HuR 発現。癌細胞では細胞質での HuR 発現が著明である。 
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mRNA の非翻訳領域 RNA も non-coding RNA の一
つで、この中に mRNA の主として３’側の非翻訳領
域に存在する AUUUA をコア配列とするアデニンと
ウラシルに富んだ AU-rich element（ARE）とよば
れる領域をもつ mRNA がある。現在までに、約 4000
種類の ARE-mRNA が同定され、がん遺伝子や細胞周
期調節/増殖関連遺伝子などから転写される mRNA
に ARE が認められる。生理的状態では、ARE-mRNA
は RNA 結合タンパク質である AUF1 などが結合し、
エキソゾームで素早く分解されるが、細胞にスト
レスがかかると同じく RNA 結合タンパク質である
HuR（326 アミノ酸からなる 36kD のタンパク質）
が AUF-1 と拮抗して ARE-mRNA に結合し、核から細
胞質への輸送タンパク質であるChromosome region 
maintenance 1 (CRM1）と結合し核外輸送・安定化
する（図８)11）。HuR は全ての細胞で発現している
が、この HuR と CRM1 を介した ARE-mRNA の輸送安
定化は正常細胞では一時的なもので、通常は核に
局在している。しかし、がん細胞では HuR が恒常
的に核外輸送され（図９）がん遺伝子や増殖関連
遺伝子の mRNA を CRM1 非依存的に核外輸送し発現
を亢進していた（図 10)12,13）。 
 
５．腫瘍微小環境における血管の異常性 
腫瘍は遺伝子の病気であることが明らかになり、
様々な遺伝子異常が報告されてきたが、腫瘍周囲
に存在する間質は正常細胞からなっていると考え
られてきた。しかし、近年、腫瘍周囲の血管結合
組織（腫瘍微小環境）を構成する細胞にも正常と
は異なる形質の発現がみられることが報告されて
いる。樋田は世界に先駆けて腫瘍微小環境に存在
する血管内皮細胞を分離培養することに成功し、
その性状について解析してきた。 
1) 腫瘍血管内皮細胞は細胞学的に異常性をもっ
ている 
これまで形態的に腫瘍間質に存在する血管は走
行が不規則で、血管周囲に存在し微小血管の構造
的安定性に関与している周皮細胞との結合が不十
分で血管内容物がリークしやすいなどの性質が知 
図 10 
A: 正常線維芽細胞（HGF）では加温によるストレス刺激で細胞質に HuR が発現するが CRM1 阻害薬 LMB 存在下
では HuR の細胞質発現は抑制される。一方、口腔癌細胞株 HSC3 では HuR の細胞質発現は正常細胞に比べ亢進
しており、LMB 存在下でも抑制はみられない。 
B:口腔癌細胞における AREmRNA である HuR の CRM1 非依存的核外輸送の模式図 
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図 12 腫瘍血管をターゲットにした遺伝子治療の概要 
A: 医薬分子の種類と次世代医薬品を用いた遺伝子治療の概要 
B: 腫瘍血管に特異的なマーカーを認識するリガンドを表面に付加し、多層化した壁の内部に抗がん性物質を
含有した MEND をヌードマウスに移植した実験的腫瘍モデルに応用したところ 70％の縮小効果が認められた。 
図 11 腫瘍血管の異常性 
正常血管内皮細胞(A:Sk-EC)とは異なり腫瘍血管細胞（B:Me-EC）の核には異数体がみられ aneuploidy を示し
ている。C: DNA マイクロアレイによる検索結果。腫瘍血管内皮細胞に特異的に発現する遺伝子が認められる。
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られていたが、樋田らはマウスに移植したヒトが
ん細胞周囲微小環境から分離した血管内皮細胞は
正常血管内皮細胞に比べて増殖速度が早く、周囲
に分散しやすい傾向をもっていることや通常の血
管内皮には発現していない上皮細胞増殖因子受容
体（EGFR）を発現していること、さらにクロモゾ
ーム解析で腫瘍血管内皮細胞は染色体異数性
（aneuploidy）をもっていることを明らかにした（図
11A, B)14,15）。さらに DNA マイクロアレイの検索で
腫瘍血管内皮細胞は正常血管内皮細胞と異なった
遺伝子/遺伝子産物を発現していることが明らかに
なった（図 11C）。分離した腫瘍血管内皮細胞は
Sca-1 (Stem cell antigen-1) などの幹細胞マー
カーを発現し、血管内皮細胞増殖因子(VEGF)を高
発現していること 16）、さらに HuR の細胞質での発
現も亢進していることが明らかになった 17）。VEGF
は腫瘍細胞が分泌し自らの周囲に血管を新生させ、
腫瘍細胞の増殖を誘導すると考えられてきたが、
腫瘍周囲の血管内皮細胞にオートクライン
（autocrine）な増殖誘導をさせがん細胞の増殖に
関与する可能性が示された。VEGF の mRNA レベル
での発現は HuR ノックダウンにより減弱したこと
から、VEGF の発現は HuR 依存性であることが示さ
れ、HuR は腫瘍血管内皮細胞の生存や管腔形成能
とも深く関わっていた。この他に腫瘍血管内皮細
胞 が Lysil oxidase18,19 ） や ALDH (aldehyde 
dehydorogenase)を分泌し血管新生と転移に関わ
っていること 20）、MDR (multi drug resistance 
gene)-1 を発現していること 21）、腫瘍の違いに関
わらず biglycan の発現がみられること 22,23）など
が明らかになった。このように腫瘍微小環境に存
在する腫瘍血管は正常血管と異なった性状を示し
ていることが明らかになり、今後、腫瘍血管をタ
ーゲットにした医薬分子送達システムにより特異
的かつ効率的な治療効果を得られる可能性があり
（図 12）、現在研究を進めている。 
 
６．終わりに 
これまで私たちのグループが主に口腔癌につい
て行ってきた遺伝子・遺伝子産物の解析、その変
化に伴う形態変化に関する研究についての概要を
述べた。看護学・栄養学の分野においてもこのよ
うな研究方法を応用し、研究の発展に貢献できれ
ば幸いと考えている。 
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